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Przedmiotem wynalazku jest spos6éb izolowania

-erytromycyny z brzeczki pofermentacyjnej.
’ Znane dotychczas sposoby izolowania- erytromy-
cyny polegajqa na ekstrakeji antybiotyku, w §rodo-
-wisku alkalicznym, do rozpuszczalnikéw organicz-
nych, nie mieszajgcych sie z wodg, reekstrakecji do
‘'wody w §rodowisku lekko kwasnym, wydzielaniu
-antybiotyku w postaci zasady i ewentualnej rekry-
stalizacji.

Inne sposoby izolowania polegaja na otrzymaniu
‘w pierwszym etapie soli erytromycyny takiej jak
na przyklad rodanku lub mleczanu erytromycyny
i rozlozeniu jej do wolnej zasady w ukladzie: roz-
-puszczalnik organiczny — woda, w §rodowisku al-
kalicznym.

Zastosowanie kwasu mlekowego do otrzymywa-
nia mleczanu eryftromycyny stwarza dodatkowe
trudno$ci. Jak wiadomo handlowy kwas milekowy
obejmuje mieszanine skladnik6w takich jak bez-
-wodnik kwasu mlekowego, laktyd kwasu mlekowe-
go i kwasy polilaktylomlekowe o réznym stopniu
‘reaktywno$ci. Utrudnia to uzyskanie jednorodnej
soli (mleczanu) erytromycyny. Uzycie innych hy-
-droksykwas6éw pozwala na ominiecie tej trudnosci
i uzyskanie jednorodnych soli erytromycyny, o nie-
wobnizonej aktywno$ci biologicznej, a ponadto umo-
zliwia lepsza kontrole procesu. '

Oprécz tego powyzsze sposoby majg nastepuja-

-«ce wady: przy metodach nie stosujgcych przejécia
‘przez sole — niska wydajno$§é otrzymanego produ-
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ktu; przy metodach poprzez produkty pofrednie,
konieczno§é zageszczania na wyparkach pod zmniej-

. szonym ci§nieniem roztworu soli erytromycyny, w

wysokowrzacych rozpuszczalnikach organicznych
oraz stosowania latwopalnych . rozpuszczalnikéw
przy rozkiadzie soli erytromycyny do erytromycy-
ny (zasady).

Sposobem wedlug wynalazku unika sie powyz-
szych wad i dzieki temu otrzymuje znacznie wyzsza
wydajnosé.

W sposobie wedlug wynalazku nie stosuje sie
rozpuszczalnika organicznego, a tylko wode, jako
Srodowiska reakcji w trakcie rozkladu pochodnej
erytromycyny do erytromycyny zasady.

Sposéb izolowania erytromycyny z brzeczek po-
fermentacyjﬁych polega na tym, Zze na wyekstraho-
wang z brzeczki do rozpuszczalnikéw organicznych
erytromycyne dziala sie hydrokwasem jedno- lub
wielokarboksylowym i jedno- lub Wielohydroksy-
lowym o ogélnym wzorze R-(OH),-(COOH), 4, W
ktérym R oznacza rodnik alifatyczny lub aromaty-
czny, X i X, oznaczajg liczby 1, 2 lub 3 takie same
lub réine, przy czym gdy R oznacza rodnik alifa-
tyezny, to x oznacza liczby 1 lub 2, a x; oznacza
liczby 2 1ub 3, a gdy R oznacza rodnik aromatycz-
ny, to x i x, oznaczajg liczbe 1, po czym wytraco-
ng pochodna erytromycyny wyosabnia sie z roz-
tworu, a nastepnie rozklada w temperaturze poko-
jowej do erytromycyny w postaci wolnej zasady
przez zawieszenie w wodzie destylowanej i dodanie
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wodnego roztworu K,CO; w takiej ilosci, aby koni-
cowa zawartosé KyCO, stanowila 34—50°/c wago-
wych iloSci rozkladanej pochodnej erytromycyny.
W ten spos6b otrzymuje sie biologicznie czynna
erytromycyne (zasade) z dobra wydajnoScia. Poda-
ne w przykladach procenty oznaczaja procenty wa-
gowe.

Przyktad I. Z 20 1 przesgczu brzeczki o ak-
tywnosci 3000 ng w 1 ml ekstrahowano antybiotyk
do octanu amylu przy warto$ci pH okolo 10, naste-
pnie reekstrahowano go do wody przy wartosci
pH okolo 5 i ponownie przeprowadzono do octanu
amylu w $rodowisku alkalicznym. Otrzymano 420
mi ekstraktu octanowego zawierajacego 122000 ng

g qryTBmy ml. Z roztworu tego wytracono
pochodna en{% mycyny przez dodanie 100 ml 20

‘roztworu kwasu fsalicylowego w rozpuszczalniku

‘ organicznym. Prohe mieszano najpierw w tempera-
turze pokojowej ciggu 1 godziny, a nastepnie
wstawiono do chfodni na okres 20 godzin. Po tym
czasie osad odsaczono i przemyto octanem amylu
o temperaturze okolo 4°C. Otrzymano 63 g pochod-
nej erytromycyny o mocy koto 750 ng/mg.

Rozkiad pochodnej erytromycyny do erytromycy-
ny (zasady).

Otrzymane 63 g podchodneJ erytromycyny zawie-
szono w 315 ml wody destylowanej, po czym doda-
no. 90 ml 25% wodnego roztworu KyCO; i mieszano
w ciggu kilku minut. Nastepnie dodano podw6jna
ilo§¢ wody destylowanej, prébe mieszano jeszcze
w ciggu 6 godzin i pozostawiono bez mieszania na
okolo 15 godzin. Osad odsaczono, przemyto woda
o temperaturze okolo 65°C i suszono do stalej wa-
gi, pod zmniejszonym ciSnieniem w temperaturze
okolo 57°C. Otrzymano 40 g erytromycyny (zasady)
z wydajnoScig 66,5%/0 liczac na przesgczong brzecz-
ke, o podanej wyzej aktywnos$ci. .

Przyktad II. Z 10 1 przesaczu brzeczki o ak-
tywnosci 3000 ng w 1 ml ekstrahowano i reekstra-
howano antybiotyk jak w przykladzie I. Otrzyma-
no 220 ml ekstraktu octanowego zawierajacego
116000 ng w 1 ml. Z roztworu tego wytracono po-
chodng erytromycyny przez dodanie 60 ml 129/, roz-~
tworu kwasu jabtkowego w rozpuszczalniku orga-
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nicznym. Prébe mieszano w ciagu godziny w tem--
peraturze pokojowej, po czym wstawiano na 20 go-
dzin do chlodni. Po tym czasie pochodng erytromy--
cyny odsaczono i przemyto octanem amylu o tem--
peraturze 4°C. Otrzymano 36,5 g pochodnej erytro-
mycyny o mocy 650 ng/mg.

Rozklad pochodnej erytromycyny do erytromycy-
ny (zasady).

Otrzymane 36,5 g pochodnej erytromycyny za-
wieszono w 183 ml wody destylowanej, po czym do--
dano 50 ml 25%% wodnego roztworu K,CO; i mie-
szano w ciggu kilku minut. Nastepnie dodano po-
dwoéjng ilo§¢ wody destylowanej. Prébe mieszano-
jeszeze w ciggu 6 godzin i pozostawiono bez mie-
szania na okolo 15 godzin. Osad odsgczono i prze--
myto wodg o temperaturze okolo 65°C, nastepnie
suszono do statej wagi, pod zmniejszonym ciénie-
niem w temperaturze okoto 57°C. Otrzymano 22 g
erytromycyny (zasady) z wydajnoScig 73% liczac
na przesgczong brzeczke o podanej wyzej akty-
wnosci.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb izolowania erytromycyny z brzeczki po—
fermentacyjnej znamienny fym, ze na wyekstra-
howang z brzeczki do rozpuszczalnikéw organicz-
nych erytromycyne dziata sie hydroksykwasem je--
dno- lub'wielokarboksylowym i jedno- lub wielo-
hydroksylowym o wzorze og6lnym R—(OH)X--
-(COOH),y, w ktérym R oznacza rodnik alifatycz-
ny lub aromatycz.ny, x i x, oznaczajg liczby 1, 2
lub 3 takie same lub rézne, przy czym, gdy R oz-
nacza rodnik alifatyczny, to x oznacza liczby 1 lub
2, a x; oznacza liczby 2 lub 3, a gdy R oznacza ro-
dnik aromatyczny, to x i x; oznaczajg liczbe 1, pc
czym wytrgcong pochodng erytromycyny wyosa--
bnia si¢ z roztworu, a nastgpnie rozklada w'tempe-
raturze pokojowej do erytromycyny w postaci wol--
nej zasady przez zawieszenie w wodzie destylowa-
nej i dodanie wodnego roztworu K,CO; w takiej
ilosci, aby koncowa zawarto§¢ K,CO; stanowila
34—50°0 wagowych iloéci rozkladanej pochodnej
erytromycyay.
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